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Indications et modalites 
de la radiotherapie (avec ou sans 
hormonotherapie) dans le cancer 
de la prostate localise 


Pierre Richaud* |_ es differentes modalites 

de la radiotherapie externe 
ont considerablement 
evolue ces dernieres 
annees. Les techniques 
de radiotherapie 
en modulation d’intensite 
et guidee par I’image 
permettent d’augmenter 
la dose delivree 
et la precision 
de I’irradiation autorisant 
un meilleur controle 
de la maladie 
et de moindres effets 
secondaires a distance. 


Ce qui est nouveau 


Les modalites techniques modernes (radiotherapie 
conformationnelle en modulation d’intensite et guidee 
par I’image) permettent de delivrer une dose importante 
dans le volume tumoral sans augmenter I’incidence des effets 
indesirables, immediats ou tardifs. 

Sous couvert d’une technique et de controles de qualite 
rigoureux, cela permet un controle local et loco-regional 
avec peu d ’ effets secondaires deleteres. 


D ans le cancer localise de la prostate, la radiotherapie, 
seule ou en association aux autres moyens therapeu- 
tiques que sont la chirurgie et I’horrmonotherapie, est un 
acteur incontournable de la prise en charge therapeutique. 

Modalites de la radiotherapie 

Grace aux progres technologiques des accelerateurs lineaires, 
et aux developpements de I’imagerie et de I’informatique, la 
radiotherapie s’est orientee ces dernieres annees vers des traite- 
ments de tres grande precision. Cette radiotherapie externe de 
conformation (RTC) est actuellement un traitement de reference, 
qu’elle soit utilisee seule ou associee a la chirurgie et a I’horrmo- 
notherapie. 1 

U acquisition des donnees anatomiques par un scanographe 
permet de determiner un volume cible et de positionner les 
organes a risque. Une dosimetrie en trois dimensions donne la 
representation dans I’espace de la distribution de la dose dans la 
tumeur et les organes critiques. Les accelerateurs lineaires sont 
munis de collimateurs multilames qui permettent de conformer 
tres exactement la delivrance de la dose au volume cible sur les 
coupes scanographiques. Ces dernieres annees, cette distribu- 
tion de la dose a ete optimisee par les techniques de modulation 
d’intensite des faisceaux pendant I’irradiation (RTCMI). Cette 
irradiation permet d’obtenir des isodoses concaves contournant 
certains organes sensibles et d’ameliorer sa precision grace a 
des outils d’imagerie embarques sur ces accelerateurs et per- 
mettant de mesurer et corriger les deplacements inter- et intra- 
fraction du volume cible (radiotherapie guidee par I’image). 2 Ces 
progres technologiques ont ainsi permis de reduire la dose aux 
organes critiques (et done les effets secondaires du traitement) et 
d’augmenter la dose a la tumeur (et done son efficacite) [fig. 1]. 


* Departement de radiotherapie, institut Bergonie, 33076 Bordeaux, France. 
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FIGURE 


Patient traite par irradiation conformationneiie avec modulation d’intensite de 80 Gy dans ia prostate; isodoses concaves contournant le 
rectum: A vue axiale; B: vue frontale; vue sagittale; D) histogramme dose-volume. 


Plusieurs essais therapeutiques randomises ont montre I’effet 
de I’augmentation de la dose sur le controle de la maladie : la sur- 
vie sans rechute, le controle local et la survie sans metastase 
sont ameliores quand une dose de 76-80 Gy en fraction quoti- 
dienne de 2 Gy est delivree par rapport a 70 Gy, avec cependant 
plus d’effets secondaires intestinaux et/ou urinaires en radiothe- 
rapie conformationneiie classique. Toutefois, I’utilisation des 
techniques de modulation d’intensite permet actuellement 
d’augmenter la dose jusqu’a 80 Gy sans augmenter I’incidence 
des effets deleteres. 

Le volume d’irradiation comprend toujours la prostate et les 
vesicules seminales jusqu’a 45-50 Gy, puis la loge prostatique 
seule. L’irradiation des aires ganglionnaires reste encore un sujet 
de discussion et fait d’ailleurs I’objet d’essais cliniques randomi- 
ses. II est habituel d’irradier les ganglions pelviens jusqu’a la 
bifurcation iliaque pour les patients a haut risque ganglionnaire 
lorsqu’il est evalue a plus de 15 % et de ne pas irradier les gan- 
glions lorsque ce risque reste inferieur a 6 %. Les patients du 
groupe intermediaire pourraient beneficier d’une exploration 
ganglionnaire chirurgicale exhaustive dont le resultat permettrait 


d’adapter le volume d’irradiation (et eventuellement d’associer 
des traitements hormonaux). 

Cette radiotherapie doit repondre a des conditions techniques 
extremement rigoureuses et des procedures de qualite tant en 
ce qui concerne le controle des machines utilisees que le proces- 
sus de planification et de dosimetrie et la delivrance quotidienne 
de la dose d’irradiation. 

Indications de la radiotherapie externe 

Le role primordial de la radiotherapie dans la prise en charge 
therapeutique des patients atteints d’un cancer de la prostate a 
differents stades d ’evolution reflete les importants progres tech- 
niques et la reconnaissance croissante de son efficacite. 1 

Pour les cancers de la prostate de risque faible 

Le volume cible doit comporter la prostate et le tiers interne des 
vesicules seminales; il n’y a pas d’indication a irradier les aires 
ganglionnaires pelviennes. La dose doit etre superieure a 76 Gy 
en radiotherapie conformationneiie ou avec modulation d’inten- 
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La curietherapie prostatique, une option therapeutique 
interessante, validee dans des indications tres precises 


Christophe Hennequin* 

L a curietherapie prostatique consiste 
a implanter dans la prostate des sources 
radioactives, le plus souvent sous 
anesthesie generate. II s’agit done d’une 
technique de radiotherapie, ou la dose est 
delivree in situ et non pas par des faisceaux de 
rayons X. La technique la plus utilisee en France 
est celle des grains radioactifs d’iode 125:70 
a 100 grains sont implantes sous controle 
echographique dans I’ensemble de la glande 
prostatique. Ms sont laisses definitivement en 
place mais perdent progressivement leur 
radioactivite : on considere qu’apres 4 a 6 mois, 
I’irradiation est terminee. 

Les bonnes indications de la curietherapie sont 
les patients du groupe a pronostic favorable : 
stade Clinique Tic ou T2, avec un taux d’antigene 
specifique de la prostate (PSA) ^ 1 0 ng/mL 
et un score de Gleason ^ 6. Certains patients 
ayant un score de Gleason egal a 7 ou un PSA 
compris entre 1 0 et 1 5 ng/mL peuvent etre 
egalement selectionnes pour cette technique, 


* Service de cancerologie-radiotherapie, 
hopital Saint-Louis, AP-HP, 75010 Paris, France. 

christophe.hennequin@sls.aphp.fr 


sous reserve d’une imagerie par resonance 
magnetique ne montrant pas d’extension 
extracapsulaire. Un autre critere fondamental est 
le volume prostatique qui ne doit pas exceder 
50 cm 3 . La presence de signes urinaires 
obstructifs ou irritatifs severes est egalement une 
contre-indication relative, compte tenu de la 
toxicite urinaire de la curietherapie. Enfin, 
un antecedent de resection prostatique pour 
adenome est egalement une contre-indication 
relative. 

Les resultats carcinologiques apparaissent, si les 
indications sont correctement posees, similaires 
a ceux de la chirurgie ou de la radiotherapie 
externe, e’est-a-dire un controle biochimique 
avoisinant 90 % a 1 0 ans. Ces resultats 
dependent bien evidemment des facteurs 
pronostiques initiaux mais aussi de la qualite 
de I’implantation, qui necessite une certaine 
experience (courbe d’apprentissage). 

Une meilleure tolerance? 

La principale toxicite est urinaire, avec des 
signes irritatifs (pollakiurie, dysurie, brulures 
urinaires) qui sont frequents apres le geste, puis 
s’attenuent et disparaissent habituellement en 6 
a 12 mois. En revanche, il n’y a quasiment pas 


d’incontinence urinaire. Au maximum, I’oedeme 
prostatique secondaire a I’implantation des 
grains peut entraTner une retention vesicate 
complete par stenose uretrale necessitant un 
drainage vesical par sonde ou catheter sus- 
pubien : cette retention survient au decours 
immediat de I’implantation, ou dans les trois 
semaines qui suivent le geste. La toxicite rectale 
est tres rare. II semblerait que ce soit la 
technique qui conserve le mieux la fonction 
sexuelle ; mais chez 30 a 40 % des patients, 
une dysfonction erectile apparait dans les suites 
du traitement. Cette dysfonction est, en revanche, 
rarement complete et repond bien aux inhibiteurs 
de la phosphodiesterase. 

En conclusion, si le patient repond aux criteres 
de selection ci-dessus, la curietherapie est une 
option therapeutique totalement validee. 
Suffisamment de centres sont actuellement 
equipes en France pour que cette technique soit 
systematiquement proposee. • 


C. Hennequin declare participer ou avoir participe 
a des interventions ponctuelles: conferences pour 
Janssen ; conseil et conferences pour Astellas, Ipsen, 
Takeda, Amgen, Roche, Sanofi-Aventis; essais cliniques 
pour Astra-Zeneca ; il declare avoir ete pris en charge 
lors de congres par Ipsen. 


site guidee par I’image. La survie sans recidive biologique a 
10 ans est superieure a 90 % comme avec les autres rmodalites 
de traitement radical. 

Pour les tumeurs de risque intermediate 
(> T2a, ou Gleason > 6 ou PSA >10 ng/mL) 

La radiotherapie est soit exclusive avec augmentation de dose 
(78-80 Gy) soit associee a une horrmonotherapie courte de 4 a 
6 mois si la radiotherapie est delivree a dose conventionnelle 
(72 Gy). L’augmentation de dose a ete docurmentee dans quatre 
essais prospectifs randomises, incluant des patients ayant un can- 
cer de la prostate de risque intermediate ; le benefice oncologique 
(survie sans recidive biochimique) de I’augmentation de dose se 


maintenant avec le temps; cependant, aucun de ces essais n’a 
encore rmontre de benefice en survie globale. La dose d’irradiation 
est un facteur pronostique significatif de survie sans metastase, 
notamment pour les metastases survenant tardivement apres 

5 ans, qui se font a partir d’un non-controle local de la maladie. 

En I’absence d’escalade de dose, plusieurs essais therapeu- 

tiques randomises ont clairement rmontre une amelioration de la 
survie par I’adjonction d’une horrmonotherapie courte de 4 a 

6 mois : la survie globale a 5 ans passe dans ces cas-la respecti- 
vement de 78 % a 88 % (tableau I) 3 ' 6 . Le choix de I’une ou de 
I’autre option se fait done en tenant compte des possibilites 
techniques de traitement, des effets secondaires eventuels des 
deux rmodalites therapeutiques et du choix du patient. 
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§ Hormono-radiotherapie courte : essais randomises 

< 


Etudes 

Effectif 

Groupe pronostique 

Traitements 

Survie globale (%) 

Commentaires 

RTOG 86-10 

945 

Haut risque 

RT 

39 

AS * survie sans progression 

Ref. 3 



vs RT + AS 4 mois 

vs 49 

et * survie globale des Gleason < 7 

TROG 

378 

Risque intermediate 

RT 

57,5 

AS 6 mois * la survie globale 

Ref. 4 


et haut (++) 

vs RT + AS 3 mois 

63,3 

et specifique 




vs 6 mois 

70,8 


Canadien 

1534 

Risque intermediate 

RT + AS 3 mois 

58 

Survie specifique / pour les cancers 

Ref. 5 


et haut 

vs RT + AS 8 mois 

i/s 65 

a haut risque 

Boston 

206 

Risque intermediate 

RT 

80,5 

AS courte * survie globale 

Ref. 6 


et haut 

vs RT + AS 6 mois 

vs 85,3 



AS: suppression androgenique; RT : radiotherapie. D’apres les ref. 3 a 6. 


cxi 

3 Hormono-radiotherapie prolongee (> 2 ans) : essais randomises 

< 


Etudes 

RTOG 85-31 

Ref. 9 

Effectif 

945 

Groupe pronostique 

Haut risque 

Traitements 

RT 

vs RT + AS sine die 

Survie globale (%) 

39 

vs 49 

Commentaires 

AS * survie globale des patients traites 
par RT 

E0RTC 22863 

415 

Haut risque 

RT 

62 

AS * survie globale des patients traites 

Ref. 10 



vs RT + AS 3 ans 

i/s 78 

par RT 

RTOG 92-02 

1534 

Haut risque 

RT + AS 4 mois 

32 

AS longue * survie globale 

Ref. 1 1 



vs RT + AS 24 mois 

vs 45 

pour les Gleason > 7 

E0RTC 22961 

973 

Haut risque 

RT + AS 6 mois 

80,5 

AS longue * survie globale 

Ref. 1 2 



vs RT + AS 36 mois 

i/s 85,3 

par rapport a AS courte 


AS: suppression androgenique; RT : radiotherapie. D’apres les ref. 9 a 12. 


Pour les cancers a haut risque ou localement 
avarices (T3I ou Gleason > 7 ou PSA > 20 ng/mL) 

L’association d’une hormonotherapie a la radiotherapie est ici 
le traitement de reference. 7 L’utilisation des traitements combi- 
nes a pour but de: 

- reduire le volume tumoral et done les signes urinaires obstruc- 
ts initiaux et eventuellement limiter le volume irradie ; 

- reduire le risque d’echec local et par voie de consequence la 
dissemination metastatique secondaire a partir de la rechute 
locale; 

- diminuer le risque de dissemination a distance lie aux metas- 
tases infracliniques presentes au moment du diagnostic initial ; 

- renforcer I’efficacite biologique des radiations ionisantes ; 

- sans peser trop lourd sur le contort et la qualite de vie des 
patients. 


Les etudes comparant I’hormono-radiotherapie a la radiothe- 
rapie exclusive ont mis en evidence un benefice sur le controle 
local, le controle biochimique, I’apparition de metastases et la 
survie globale qui est amelioree de 1 0 % a 1 0 ans tant dans les 
etudes americaines qu’europeennes avec une survie globale a 
10 ans de pres de 75 % (tableau 2). 8 ' 12 Des etudes recentes ont 
montre que dans ces cas-la une hormonotherapie longue, de 2 
ou 3 ans, par castration chimique etait superieure a une hormo- 
notherapie courte (4 ou 6 mois). 

Enfin, ces dernieres annees, trois etudes controlees ont montre 
qu’une association d’hormono-radiotherapie ameliorait tres 
significativement la survie globale des patients par rapport a une 
hormonotherapie exclusive. 13 Ce benefice se manifeste precoce- 
ment, des 4-5 ans, et fait done de cette association therapeu- 
tique un standard de niveau de preuve 1 pour des patients dont 
I’esperance de vie est superieure a 5 ans. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Indications de la radiotherapie externe, selon le stade 
de la maladie 

- Faible risque: radiotherapie externe conformationnelle 
> 72 Gy ou curietherapie par implants permanents 
d’iode 125. 

- Risque intermediate: radiotherapie externe 
conformationnelle en modulation d’intensite > 76 Gy 
ou radiotherapie externe de conformation 72 Gy 
associe a une hormonotherapie courte (6 mois). 

- Haut risque: radiotherapie externe associee 
a une hormonotherapie longue (> 2 ans). 

- Apres chirurgie: en cas de pT3 R1 radiotherapie 
postoperatoire a 66 Gy (immediate ou differee precoce). 

►► Complications de la radiotherapie 

- Pendant la radiotherapie: frequents et souvent resolutifs: 

• troubles anorectaux inflammatoires; 

• dysurie, pollakiurie, imperiosite mictionnelle. 

- Au decours de la radiotherapie (apres 3 mois) : 

• rectite ou cystite radique souvent de grade 2 
(5 % de grade severe) ; 

• dysfonction erectile repondant aux inhibiteurs 
des phosphodiesterases de type 5. 


Apres prostatectomie totale 

Trois essais prospectifs randomises evaluant I’interet de la 
radiotherapie adjuvante ont ete rapportes et concluent a I’effica- 
cite de la radiotherapie immediate apres prostatectomie totale 
pour tumeur pT3 ou avec des marges positives, avec une amelio- 
ration de la survie sans progression clinique ou biologique d’envi- 
ron 20 %. 14 Cette radiotherapie adjuvante est bien toleree et ne 
s’accompagne d’une toxicite urinaire ou digestive de grade 3-4 
que dans moins de 5 % des cas. La place de la radiotherapie 
adjuvante immediate par rapport a une radiotherapie differee a la 
recidive biologique, delivree precocement des que le dosage de 
I’antigene specifique de la prostate (PSA) depasse 0,2 ng/rmL, 
reste a definir et fait I’objet d’essais cliniques controles. 

En presence d’une rechute biologique apres prostatectomie 
totale (avec profil de recidive locale), une radiotherapie de la loge 


de prostatectomie doit etre proposee. Les criteres en faveur 
d’une recidive locale sont la presence de marges positives sur la 
piece operatoire, un delai entre la chirurgie et la rechute biolo- 
gique superieur a 12 mois, un temps de doublement du PSA 
superieur a 10 mois sans envahissement ganglionnaire ni enva- 
hissement des vesicules seminales et un score de Gleason ^ 7. 
La radiotherapie a la dose de 66 Gy permet une survie sans 
rechute biologique a 5 ans dans 60 a 70 % des cas, si elle est 
realisee (au-dela de 0,2 ng/rmL) avant que le PSA n’atteigne 
1 ng/mL et mieux encore 0,5 ng/mL. 

Information des patients sur les effets indesirables 

Les patients doivent etre precisement informes avant traite- 
ment des effets secondaires, notamment anorectaux et genito- 
urinaire de la radiotherapie, ainsi que des consequences sur la 
fonction sexuelle. Les effets indesirables digestifs (selles fraction- 
nees et glaireuses, poussee hemorroidaire) sont le plus souvent 
transitoires et peuvent etre moderns par un regime sans residu, 
et parfois necessiter la prescription d’un antispasmodique, d’un 
antisecretoire ou d’un traitement symptomatique des hemor- 
roides. Les symptomes urinaires (pollakiurie et dysurie) imme- 
diats sont frequents, parfois preexistants et sont accessibles a 
un traitement symptomatique si besoin (alphabloquants). 

Les complications tardives se resument dans la majorite des 
cas a un transit plus irregulier. Les rectorragies liees a une rectite 
persistante et necessitant un traitement specialise ne concernent 
que 5 % des patients : il faut done eliminer une autre cause (colo- 
scopie), et avoir recours aux pansements intestinaux, aux antise- 
cretoires et, en cas de rectite invalidante, a une prise en charge 
specialisee pour une electrocoagulation endoscopique. 

Les troubles urinaires a distance du traitement sont habituelle- 
ment lies au statut mictionnel pretherapeutique. Une hematurie 
peut survenir apres irradiation, mais il faut avant tout s’assurer 
dans cette situation de I’absence d’infection urinaire sous- 
jacente en realisant un examen cytobacteriologique des urines et 
de I’absence de tumeur vesicale par une fibroscopie. La cystite 
radique hematurique severe est devenue rare et peut parfois 
necessiter des traitements locaux, une electrocoagulation ou 
une oxygenotherapie hyperbare. La dysfonction erectile est le 
plus souvent multifactorielle, progressive et accessible aux inhibi- 
teurs des phosphodiesterases de type 5. 

Une bonne definition des groupes a risque doit permettre 
d’adapter ainsi a chaque patient les meilleures options therapeu- 
tiques parmi lesquelles la radiotherapie tient une place impor- 
tante, en prenant en compte de fagon individuelle le benefice 
d’un surcrort de traitement selon I’age, les morbidites associees 
et les souhaits du patient. • 

P. Richaud declare des activites ponctuelles pour Astellas, Ipsen, Ferring, Janssen, Sanofi- 
Aventis, Takeda; et avoir ete pris en charge a I’occasion de congres par Ipsen, Ferring, 
Janssen, Sanofi-Aventis, et Takeda. 
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summary Radiotherapy for localized prostate cancer 
(with and without hormonal treatment) 

External beam radiotherapy (EBRT) for non metastatic prostate cancer has evolved during the 
past two decades with the introduction of image-based treatment planning and technological 
progress. When controlled for various case selection factors and quality of treatment delivery, 
the outcomes among the various modalities of treatments (surgery, EBRT, brachytherapy) 
appear to be equivalent. Newer conformal radiotherapy (RT) methods with three-dimensional 
conformal RT (3D-CRT) with intensity-modulated RT (IMRT) and image guided RT, have allowed 
radiation oncologists to improve the therapeutic ratio by lowering the dose to the surrounding 
critical structures while simultaneously safely escalating the dose to the disease target. This 
review details the practical elements of radiation dose delivery and the main guidelines for use 
of radiation therapy. 


resume Indications et modalites de la radiotherapie (avec ou sans 
hormonotherapie) dans le cancer de la prostate localise 

La radiotherapie externe dans les cancers de la prostate non metastatiques a beaucoup 
evolue ces deux dernieres decennies avec la planification des traitements sur 
tomodensitometrie et les progres technologiques. Les resultats des diverses modalites de 
traitement (chirurgie, radiotherapie ou curietherapie) paraissent equivalents a profil de patients 
(age, morbidites associees) et caracteristiques tumorales identiques. La generalisation de la 
radiotherapie conformationnelle tridimensionnelle avec modulation d’intensite et guidee par 
I’image a permis d’ameliorer le rapport therapeutique en diminuant la dose aux organes 
critiques adjacents tout en augmentant la dose au volume cible tumoral. Nous presentons les 
elements pratiques de la radiotherapie et les principales indications reconnues dans les 
recommandations. 
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